A lassú késői egyenirányító káliumáram (IKs) a repolarizációs rezerv kutatásának két évtizede a Szegedi Tudományegyetem Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetben [The two decades of investigation of the slow delayed] by Varró, András et al.
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$MHOHQ|VV]HIRJODOyMHOOHJĦGROJR]DWQDNDFpOMDD]YROWKRJ\LVPHUWHVVHDNpVĘLHJ\HQLUiQ\tWyNiOLXPiUDPODVV~
NRPSRQHQVpQHNDNXOFVIRQWRVViJ~V]HUHSpWD]HPOĘVV]tYHN±EHOHpUWYHD]HPEHUWLV±UHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNi-
ban. A dolgozat történelmi leírását adja annak, ahogy a mi munkacsoportunk miként ismerte fel és bizonyította be 
NtVpUOHWHVHQHOĘV]|UDV]tYUHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNiW$V]HU]ĘNUpV]OHWHVHQEHPXWDWMiND],Ks-áramnak a szerepét 
a kamrai repolarizációban és a repolarizációs tartalékban, és külön kiemelik a szerepét olyan kórélettani kórké-
pekben, mint a genetikai betegségek (pl. hosszú QT-szindrómák), diabetes mellitus, szívelégtelenség és a hirtelen 
szívhalált is okozó súlyos kamrai aritmiák (pl. Torsades de Pointes ritmuszavarok).
 
7KHWZRGHFDGHVRILQYHVWLJDWLRQRIWKHVORZGHOD\HGUHFWL¿HUSRWDVVLXPFXUUHQW,KsDQGWKHUHSRODUL]D
WLRQUHVHUYHLQWKH'HSDUWPHQWRI3KDUPDFRORJ\DQG3KDUPDFRWKHUDS\8QLYHUVLW\RI6]HJHG
7KHDLPRIWKLVUHYLHZLVWRSUHVHQWWKHNH\UROHRIWKHVORZFRPSRQHQWRIWKHGHOD\HGUHFWL¿HUSRWDVVLXPFXUUHQW
(IKs) and the repolarization reserve in large mammalians including human ventricle. The review gives a detailed 
KLVWRULFDOGHVFULSWLRQDERXWKRZRXUJURXSLGHQWL¿HGDQGJDYHWKH¿UVWH[SHULPHQWDOGHPRQVWUDWLRQDERXWWKHFDU-
diac repolarization reserve. The authors also present the role of the IKs current in the human cardiac repolariza-
tion and repolarization reserve focusing on several pathophysiological situations, such as genetic diseases (for 
example LQT syndromes), diabetes mellitus, congestive heart failure and the serious lethal ventricular arrhythmi-
as (for example Torsade de Pointes cardiac arrhythmias).
.XOFVV]DYDN NpVĘLHJ\HQLUiQ\tWyNiOLXPiUDPODVV~NRPSRQHQVHUHSRODUL]iFLyVWDUWDOpN7RUVDGHGH3RLQWHVDULWPLiN
hosszú QT-szindróma
VORZGHOD\HGUHFWL¿HU.+ current, repolarization reserve, Torsade de Pointes, LQT syndromeKeywords:
A repolarizációs rezerv fogalma
A repolarizációs rezerv fogalmát egy klinikai hosszú 
47V]LQGUyPiVN|]OHPpQ\KH]tUWV]HUNHV]WĘVpJLOH-
vélben Roden professzor az alábbiak szerint fogalmaz-
WDPHJHOĘV]|U
Ä1DJ\REESUREOpPDPHJMyVROQLD7RUVDGHVGH3RLQWHV
aritmiák megjelenését alacsony gyógyszer plazmakon-
centrációk esetében. Ezért javasoljuk bevezetni a re-
polarizációs rezerv fogalmát. Ennek szellemében azt 
feltételezhetjük, hogy az egészséges kamrai szívizom-
szövetben egy gyors és biztonságos repolarizációs 
UHQGV]HU OpWH]LN DPHO\ QHP WHV]L OHKHWĘYp D UHHQWU\
aritmiás körök, illetve az aritmogén korai utódepolari-
zációk (EAD) kialakulását. Valójában a gyors (IKr) és 
lassú (IKsNpVĘLHJ\HQLUiQ\tWyNiOLXPiUDPRNQRUPiOLV
PĦN|GpVHDIĘEL]WRVtWpNDDVWDELOpVEL]WRQViJRVUH-
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SRODUL]iFLyQDNpVtJ\DV]tYL]RPQDNHUĘVUHSRODUL]iFL-
yVWDUWDOpNDYDQ7RUVDGHVGH3RLQWHVDULWPLiWHOĘLGp]Ę
PHJKDWiUR]RWWNRFNi]DWLWpQ\H]ĘNFV|NNHQWLNH]WDUH-
SRODUL]iFLyVWDUWDOpNRWpVtJ\YDOyV]tQĦVtWKHWĘOHJRO\DQ
további behatások, mint például a genetikai károsodás 
IKr-gátló gyógyszerek alkalmazása már elégségessé 
válnak ahhoz, hogy egy adott betegben a Torsades de 
3RLQWHVDULWPLDNLDODNXOKDVVRQ ´
Annak ellenére, hogy a fentiekben említett koncep-
FLyLOOHWYHGH¿QtFLyPLQGHQNtVpUOHWHVEL]RQ\tWpNQpONO
pusztán elméleti spekuláció eredményeként született, 
igen gyorsan komoly visszhangot váltott ki. Ezt a meg-
MHOHQpVpWN|YHWĘpYEHQPiUpVDPDLQDSLJpUNH]HWW
összesen legalább 415 idézet bizonyítja.
$UHSRODUL]iFLyV UH]HUYHOVĘPHJIRJDOPD]iViWN|YHWĘ
években nyilvánvalóvá vált, hogy segítségével értel-
PH]KHWĘYp YiOQDN D]RN D YiUDWODQ SURDULWPLiV NRPS-
likációk is, amelyek egyébként nem jártak együtt a 
UHSRODUL]iFLy pVYDJ\ D 47LQWHUYDOOXP V]iPRWWHYĘ
meg nyúlásával.
A repolarizációs rezervet biztosító  
mechanizmusok
Mint az az 1. ábrán is látható a szívizom repolarizáció-
MiWV]iPRVDVHMWEHEHIHOpLQZDUGW|UWpQĘpVDVHMWHN-
EĘONLIHOp LUiQ\XOyRXWZDUGSR]LWtY W|OWpVĦ LRQPR]JiV
EL]WRVtWMD DPHO\HNHJ\PiVWyO MyO HONO|QtWKHWĘ WUDQV]-
membrán ioncsatornákon és pumpamechanizmusokon 
keresztül valósulnak meg.
Ezek az ionmozgások az aktuális membránpotenciál 
pUWpNHNWĘOD]D]DIHV]OWVpJWĘOD]LQWUDpVH[WUDFHOOXOi-
ris ionkoncentrációktól és a transzmembrán ioncsator-
nák kinetikájától azaz kinyílási és bezárási (kapuzási) 
VHEHVVpJpWĘOIJJQHN
Eltekintve az egyes transzmembrán ioncsatornák és 
SXPSDPHFKDQL]PXVRN PĦN|GpVpQHN UpV]OHWHV OHtUi-
sától, a 2. ábrán látható, hogy ezen mechanizmusok 
gátlása, vagy serkentése az esetek többségében nyújt-
MDYDJ\U|YLGtWLDUHSRODUL]iFLyLGĘWDUWDPiW¿]LROyJLiV-
QDNWHNLQWKHWĘQRUPiOLVH[WUDFHOOXOiULVNiOLXPNRQFHQW-
UiFLy IUHNYHQFLD pV KĘPpUVpNOHW N|UOPpQ\HN N|]|WW
$]iEUiEyOD]RQEDQD]LVNLWĦQLNKRJ\HJ\DUHSRODUL-
]iFLyV]HPSRQWMiEyODODSYHWĘIRQWRVViJ~QDNWDUWRWWNi-
OLXPiUDPDNpVĘLHJ\HQLUiQ\tWyODVV~NiOLXPiUDP,Ks, 
DQJROXOÄVORZGHOD\HGUHFWL¿HUSRWDVVLXPFXUUHQW´JiW-
OiVDQHPYiOWR]WDWWDPHJDUHSRODUL]iFLyLGĘWDUWDPiW
(]DPHJ¿J\HOpVLQGtWRWWDD]DNNRUPapp Gyula profesz-
szor vezette Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézet-
EHQD6]tYHOHNWUR¿]LROyJLD0XQNDFVRSRUWNXWDWyLWKRJ\
az IKs transzmembrán káliumáram élettani szerepének 
WLV]Wi]iVDVRUiQNtVpUOHWHVEL]RQ\tWpNRNNDOHOVĘNpQWLJD-
]ROMDDUHSRODUL]iFLyVUH]HUYMHOHQWĘVpJpWDW~O]RWWPpU-
WpNĦ UHSRODUL]iFLyPHJQ\~OiV N|YHWNH]WpEHQ NLDODNXOy
aritmiás kockázat megnövekedésében (2, 3, 4, 5, 6).
Az IKs-áramnak a repolarizációs rezervben 
játszott szerepének tisztázása
1HPVRNNDOD]WPHJHOĘ]ĘHQKRJ\D]HOĘ]ĘOHJPiUHP-
lített módon a repolarizációs rezerv megfogalmazásra 
került volna, laboratóriumunkban már rendelkeztünk 
D]RNNDOD]~MVSHFL¿NXVQDNWHNLQWKHWĘ,Ks-gátló vegyü-
letekkel (chromanol 293B, L-735,821 és HMR-1556), 
DPHO\HNNHO OHKHWĘYp YiOW D] ,Ks-áramnak a szívizom 
repolarizációjában betöltött szerepének vizsgálata. 
Kí sérleteinket nyúl (7), kutya (3) és emberi (4, 8) jobb 
kamra papilláris szívizom és kutya Purkinje-rost pre-
parátumokon, illetve izolált miocitákon végeztük. Ezek-
nek a kísérleteknek az eredeti célja egy a Jurkiewicz 
és San guinettiiOWDOV]pOHVN|UĦHQHOIRJDGRWW±KLSRWp]LV
±H[SHULPHQWiOLVEL]RQ\tWiVDYROW
Rövidítések: 
$3DNFLyVSRWHQFLiO$3'DNFLyVSRWHQFLiOLGĘWDUWDP($'NRUDLXWyGHSRODUL]iFLy(53HIIHNWtYUHIUDNWHUSHULyGXV
K(5*NpVĘLHJ\HQLUiQ\tWy.+FVDWRQDJ\RUVNRPSHQVpQHNIĘDOHJ\VpJH,KrNpVĘLHJ\HQLUiQ\tWyNiOLXPiUDPJ\RUVNRPSRQHQVH
IKsNpVĘLHJ\HQLUiQ\tWyNiOLXPiUDPODVV~NRPSRQHQVH
1. ÁBRA. A kamrai akciós potenciált létrehozó legfontosabb 
kifelé haladó (outward), befelé haladó (inward) és csere-
mechanizmus vagy pumpa ionáramok emberi kamraszív-
izom-sejtekben. A bal oldali piktogramok az áramerősség 
akciós potenciál alatti időbeli változását szemléltetik (a 
méretarány hozzávetőleges figyelembevételével) a jobb 
oldalon meg az ioncsatornákat alkotó fő fehérje-alegységek 
szerepelnek
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Ezen hipotézis szerint az IKs farmakológiai úton törté-
QĘJiWOiVD ± D NRUiEEDQD J\RUV NpVĘL HJ\HQLUiQ\tWy
(hERG) káliumcsatorna (IKr) gátló sotalol és dofetilid 
KDWiViYDOHOOHQWpWEHQ±YpOKHWĘHQQHPIRUGtWRWWUHYHU-
se) use dependens módon nyújtja meg a szívizom re-
polarizációját. A Jurkiewicz–Sanguinetti hipotézis sze-
rint, amelyet korábbi tengerimalac miocitákon végzett 
patch-clamp kísérletek eredményei alapoztak meg az 
akciós potenciálok során kinyílt (aktiváció) IKs transz-
PHPEUiQLRQFVDWRUQiN±DUHSRODUL]iFLyVRUiQODVVDQ
zárulnak be (deaktiváció). Ez azt jelentené, hogy magas 
szívfrekvenciáknál az IKs-csatornák egy része nyitott ál-
ODSRWEDQPDUDGQDpVUDMWXNNHUHV]WOMHOHQWĘVPpUWpNĦ
repolarizáló K+-áram folyna keresztül, és így nagymér-
tékben hozzájárulna a tachycardia során tapasztalható 
repolarizáció rövidüléséhez (9). Ezzel össz hangban az 
IKr-gátló szerekkel ellentétben az IKs-csatornák gátlása 
HOVĘVRUEDQJ\RUVV]tYIUHNYHQFLiNQiOD]D]WDFK\FDUGL-
iEDQ OHQQH NLIHMH]HWW DPHO\ WHUiSLiVDQ LJHQ HOĘQ\|V
ERP megnyújtó antiaritmiás hatást eredményezne cse-
NpO\SURDULWPLiVNRFNi]DWPHOOHWW0LQGH]HNHW¿J\HOHP-
be véve számos elméleti farmakológus, és gyógyszer-
gyár az IKs-gátló antiaritmiás gyógyszerek fejlesztésébe 
NH]GHWW$NRUV]HOOHPQHNPHJIHOHOĘHQVĘWH]HQW~OPX-
tatóan mi is foglalkozni kezdtünk az IKs-gátló szerek 
celluláris hatásmódjával. Munkahipotézisünk szerint 
az IKsJiWOyND]HOĘ]ĘHNEHQYi]ROWHOĘQ\|VDQWLDULWPLiV
KDWiVRNRQ W~OPpJD]]DOD]HOĘQQ\HO LV UHQGHONH]KHW-
QpQHNKRJ\D3XUNLQMHURVWRNRQ±PLYHOH]HNSODWHDX
fázisa az IKs-csatornák megnyílási feszültségküszöbét 
QHP pULN HO ± QHP IRJQDN UHSRODUL]iFLy PHJQ\~OiVW
HOĘLGp]QLV]HPEHQDNDPUDLPXQNDL]RPVHMWHNNHODKRO
a plateau feszültség magasabb, mintegy plusz 20-30 
mV, amely már az IKsFVDWRUQiNPĦN|GpVL WDUWRPiQ\-
ba esik. Ez azt eredményezhetné, hogy a repolarizá-
ció, illetve következményesen az ERP megnyúlása 
NLVHEE PpUWpNĦ SURDULWPLiV UHSRODUL]iFLyV LQKRPRJ-
HQLWiVVDO MiUQD PLQW D] PHJ¿J\HOKHWĘ D] ,Kr (hERG) 
csatorna-blokkoló sotalol és dofetilid esetében. Miután 
HOYpJH]WN DPHJIHOHOĘ NtVpUOHWHNHW PHJOHSHWpVQNUH
azt tapasztaltuk, hogy az IKs gátlása sem Purkinje, sem 
kamrai munkaizomrostokon sem gyors, sem lassú szív-
IUHNYHQFLiQiOVHPEHIRO\iVROWDV]LJQL¿NiQVDQDUHSROD-
UL]iFLyLGĘWDUWDPiW(3. ábra).
Ez némi ellentmondásban volt az addig az IKs-gátlókkal 
kapcsolatban ismert irodalommal és az általános véle-
kedéssel, amelyek azt mutatták ki, hogy az IKs-gátlás 
MHOHQWĘVUHSRODUL]iFLyPHJQ\~MWyKDWiVVDOUHQGHONH]HWW
(]HNEHQDNtVpUOHWHNEHQHOVĘVRUEDQD
FKURPDQRO % QHYĦPpUVpNHOWHQ V]HOHNWtY ,Ks-gátló 
vegyületet tengerimalac papilláris izompreparátumon 
használták az IKs-áram gátlás hatásának megállapítása 
céljából.
Annak érdekében, hogy megértsük az ellentmondásos-
QDNWĦQĘHUHGPpQ\HLQNHWUpV]OHWHVSDWFKFODPSHOHP-
]ĘYL]VJiODWRNDWYpJH]WQNNXW\DQ\~OpVKXPiQNDP-
2. ÁBRA. Az IKs-gátlás (100 nM L-735,821), IKr-gátlás (1 μM 
E-4301), IK1-gátlás (10 μM BaCl2), INaCa-gátlás (3 μM ORM 
10103) és INa-gátlás (10 μM mexiletin) és ICaL-gátlás (1 μM 
nisoldipin) hatása az akciós potenciál időtartamára humán 
jobb kamrai papilláris izmon ([3,4,5] alapján módosítva; 
engedéllyel)
3. ÁBRA. Az IKs-gátlás frekvenciafüggő hatása az akciós 
potenciál időtartamára kutya jobb kamrai papilláris izmon 
(A-mező) és Purkinje-rostokon (B-mező). A hibasávok (SEM) 
gyakran kisebbek, mint a jelölő szimbólumok ([3] alapján 
módosítva; engedéllyel)
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rai szívizomsejteken (3, 4, 7, 8, 14), amelyek célja az 
IKs-áram denzitásának, kinetikájának (csatornakinyílás 
és -bezáródás) és ezek feszültségfüggésének felderí-
tése volt. A kísérletek elvégzése után arra a megálla-
StWiVUDMXWRWWXQNKRJ\±DNRUiEEDQPiVRNiOWDOIĘNpQW
tengerimalac-preparátumokon nyert eredményekkel 
HOOHQWpWEHQ±NXW\DpVKXPiQNDPUDLV]tYL]RPEDQD]
IKs-áram amplitúdója az akciós potenciál plateau fázisá-
QDNPHJIHOHOĘIHV]OWVpJQpOpVLGĘWDUWDPQiOVRNNDONL-
VHEEPLQWDPHJIHOHOĘN|UOPpQ\HNQpOPpUW,Kr (hERG) 
transzmembrán ionáram (4. ábra).
Ennek oka az, hogy az IKs-áram csak pozitív feszültség-
tartományban (>20 mV) és nagyon lassan aktiválódik 
Q\tOQDNNLDFVDWRUQiNpVDNDPUDLVHMWHNHQLV¿]LROy-
JLiVQDNWHNLQWKHWĘP9N|UOLSODWHDXIHV]OWVpJWDU-
WRPiQ\pVPVRV LGĘWDUWDPD],Kr (hERG) csator-
QiNNDOHOOHQWpWEHQQHPHOHJHQGĘV]iPRWWHYĘ,Ks-áram 
NLIHMOĘGpVpKH](4. A és B ábrák).
Ugyanaz még szemléletesebben látható, ha az (IKs) ak-
FLyVSRWHQFLiOQDNPHJIHOHOĘIHV]OWVpJĦLPSXO]XVDODWW
ÄDNFLyVSRWHQFLiOFODPS´PpUMNDPHJIHOHOĘ,Ks-, illet-
ve IKr-áramokat (4. C ábra). Mindezek alátámasztották 
az IKs- és IKs-gátló szerekkel az akciós potenciálokban 
végzett kísérleteink eredményeit (2. és 3. ábrák).
)HOYHWĘG|WWD]RQEDQD]DNpUGpVKRJ\PLOHKHWDNNRU
mégis az IKs szerepe a repolarizációban. Kísérleteink 
alapján arra gondoltunk, hogy ha pozitívabb a plateau 
feszültség és lényegesen hosszabb a repolarizációs 
LGĘWDUWDP DNNRU PiU YpOKHWĘHQ W|EE ,Ks-csatornának 
OHV] OHKHWĘVpJH DNWLYiOyGQL DPHO\QHN JiWOiVD PiU
PHJQ\~MWKDWMDD UHSRODUL]iFLyW$PHJIHOHOĘNtVpUOHWD
nátriumcsatornák inaktivációját lassító veratrin segítsé-
gével végeztük el (5. ábra).
Az ábrán látható, hogy a veratrin pozitívabb feszültség-
tartományba tolja el az akciós potenciál plateau fázisát 
pVOpQ\HJHVHQPHJQ\~MWMDDQQDNLGĘWDUWDPiWLV5.A és 
5. B ábrák). Ilyen feltételek mellett az IKs-gátló L-735,821 
PiUWRYiEEQ\~MWRWWDD]DNFLyVSRWHQFLiOLGĘWDUWDPiW(5. 
B és 5. C ábrák).
Az ezzel összhangban elvégzett patch-clamp kísérle-
tekben (6. ábra) mesterségesen nyújtottuk meg a fe-
V]OWVpJLPSXO]XVRN LGĘWDUWDPiW ,O\HQ N|UOPpQ\HN
4. ÁBRA. Az IKr (E-4031 szenzitív áram) és IKs (L-735,821 szenzitív) áramok amplitúdójának az összehasonlítása rövid időtartamú 
négyszögjelű (150 ms, A- és B-mezők), illetve normálméretű akciós potenciálszerű impulzusok (C-mező) alatt kutya jobb kamrai 
papilláris izmon. Az alkalmazott feszültség-protokollokat az ábrán piktogrammal jeleztük [(3) alapján módosítva; engedéllyel]
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5. ÁBRA. Az IKs-gátlás (100 nM L-735,821 vegyülettel) hatásának vizsgálata normál és farmakológiailag megnyújtott (E-4031 és 
veratrin jelenlétében) akciós potenciál időtartamára kutya jobb kamrai papilláris izmon ([3] alapján módosítva; engedéllyel)
6. ÁBRA. Az IKr (E-4031 szenzitív áram) és IKs (L-735,821 szenzitív) áramok amplitúdójának az összehasonlítása hosszú időtartamú 
négyszögjelű (500 ms, A- és B-mezők), illetve hosszú akciós potenciálszerű impulzusok (C-mező) alatt kutya jobb kamrai papillá-
ris izmon. Az alkalmazott feszültség-protokollokat az ábrán piktogrammal jeleztük ([3] alapján módosítva; engedéllyel]
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kö zött az IKs-áramnak több ideje volt aktiválódni és így 
a rövid feszültségimpulzusokhoz képest ténylegesen 
több IKs-áram aktiválódott, míg a gyorsan aktiválódó IKr-
áram denzitása nem változott.
(]HNEĘOD]HUHGPpQ\HNEĘODUUDN|YHWNH]WHWWQNKRJ\
a lassan inaktiválódó IKs-áram egy negatív visszacsato-
OyÄIHHGEDFN´PHFKDQL]PXVWEL]WRVtWDV]tYL]RPV]i
PiUD(]HJ\IRQWRVYpGHNH]ĘIXQNFLyDOHKHWVpJHVNy
ros repolarizációt megnyújtó behatások ellen, amelyet 
az alábbi módon fogalmaztunk meg az eredményeket 
UpV]OHWHVHQLVPHUWHWĘHUHGHWLN|]OHPpQ\QNEHQ
Ä(]DWDQXOPiQ\LJD]ROMDKRJ\D],Ks csekély szerepet 
MiWV]LND¿]LROyJLiVDNFLyVSRWHQFLiOLGĘWDUWDPNLDODNtWi
ViEDQ$]RQEDQKDD]DNFLyVSRWHQFLiOLGĘWDUWDPYD
lamilyen módon nagymértékben megnyúlik az IKs-áram 
IRQWRV YpGHNH]Ę PHFKDQL]PXVW NpSYLVHO HQQHN PpU
VpNOpVpUH´
Így ebben a közleményünkben a repolarizációs re-
]HUY HOĘV]|U OHWW NtVpUOHWHV HV]N|]|NNHO EL]RQ\tWYD
PpJ D]HOĘWW KRJ\PDJD D WHUPLQXV WHFKQLNXVPHJ
fogalmazásra került volna, ami egyben jó példája az 
~Q ÄVHUHQGLSLW\´ NXWDWiVRNQDN (J\ MyO PHJKDWiUR
]RWWNXWDWiVLFpONLWĦ]pVDPHO\HEEHQD]HVHWEHQHJ\
gyógyszertípus hatásmechanizmusának felderítésére 
LUiQ\XOWpVHJ\HJpV]HQPiVWHUPpV]HWĦIHOLVPHUpV
hez vezetett, fontos gyógyszerbiztonsági gyakorlati je-
OHQWĘVpJJHO
(]HQpVPiVNpVĘEELNtVpUOHWHVHUHGPpQ\HNLVPHUHWp
ben mindezek után 2006-ban RodenPiUHJ\pUWHOPĦE
ben fogalmazhatta meg azt, hogy mit is értünk repolari-
zációs rezerv fogalmán (15):
Ä$UHSRODUL]iFLyVUH]HUYNRQFHSFLyMDD]WD]HJ\VpJHV
szemléletet foglalja magában, amely alapján elemez-
QLOHKHWD]DULWPRJpQWpQ\H]ĘNHWpVH]HNNOLQLNDLODJLV
pUWHOPH]KHWĘPHFKDQL]PXVDLW)HOWpWHOH]KHWĘHQDQRU
mális/egészséges szív többszörösen biztosított, egy-
PiVWNLHJpV]tWĘPyGRQKR]]D OpWUHD UHSRODUL]iFLyMiW
(QQHNN|YHWNH]WpEHQHJ\HWOHQDUHSRODUL]iFLyWHOĘVH
JtWĘWpQ\H]ĘNLHVpVHYDJ\VpUOpVHQHPV]NVpJV]H
UĦHQHUHGPpQ\H]PDUNiQVKRVV]~47IHQRWtSXVWDNiU
J\yJ\V]HUDNiUDNRQJHQLWiOLVHUHGHWUHJRQGROKDWXQN´
$]HGGLJLHNDODSMiQpUWKHWĘKRJ\D],Ks-áram a repola-
UL]iFLyV UH]HUY OHJV]HPOpOHWHVHEE V]HUHSOĘL N|]p WDU
WR]LNKLV]HQDNNRUYiOLNMHOHQWĘVVpDV]HUHSHKDQRU
PiOLV N|UOPpQ\HNWĘO HOWpUĘ YiOWR]iVRN N|YHWNH]QHN
be. A 2. ábrán feltüntetett többi transzmembrán áram is 
természetesen fontos része a repolarizációs rezervnek 
hiszen ezeknek mérsékelt gátlása szintén nem jár fel-
WpWOHQOV]iPRWWHYĘUHSRODUL]iFLyPHJQ\~OiVVDOGHHJ\
másik típusú ioncsatorna-gátlás repolarizáció megnyúj-
tó hatását fokozni fogja. Más szóval a kombinált káli-
XPFVDWRUQDJiWOiVQHPOLQHiULVKDQHPDGGLWtYMHOOHJĦ
Általánosságban állítható, hogy a szívizom repolarizá-
FLyMDHJ\HUĘWHOMHVHQEL]WRVtWRWWIRO\DPDWPHJIHOHOĘWDU
talékokkal (4, 16).
Ezt a tartalékot nevezhetjük repolarizációs rezervnek, 
amelynek csökkenése anélkül vezethet a proaritmiás 
kockázat növekedéséhez, hogy ennek könnyen ész-
OHOKHWĘ V]tYHOHNWUR¿]LROyJLDL SO 4747c-intervallum 
megnyúlás az EKG-felvételen) megnyilvánulásai len-
nének.
A repolarizációs rezerv fontosságának 
megnyilvánulása az általános klinikai 
gyakorlatban
$UHSRODUL]iFLyVUH]HUYNOLQLNDLMHOHQWĞVpJH
$]LVPHUWKRJ\EL]RQ\RVWpQ\H]ĘNLOOHWYHEHWHJVpJHN
csökkenthetik a repolarizációs rezervet és a csökkent 
repolarizációs rezerv következményei általában nyil-
vánvalóak. Sokszor azonban a helyzet bonyolultabb 
en nél és a repolarizációs rezerv gyengülés retrospektív 
PyGRQQpKDFVDNDIDWiOLVNLPHQHWHOĦDULWPLDIHOOpSpVH
XWiQ NHUO PHJiOODStWiVUD 1pKiQ\ EHWHJHQ EL]RQ\RV
gyógyszerek súlyos aritmiákat okoznak, míg másoknál 
hasonló dózisban még QTc-megnyúlás sem tapasztal-
ható. Ezzel összhangban Kääb és munkatársai tanul-
mányából származó eredmény, amely a 7. ábrán látha-
tó, és azt mutatja, hogy azoknál a betegeknél akikben 
Torsades de Pointes aritmia alakult ki az intravénás so-
talol alkalmazása esetén nagyobb fokú QTc-megnyúlás 
YROWPHJ¿J\HOKHWĘPLQWDQQiODFVRSRUWQiODKRODKD
sonló dózisú sotalol nem váltott ki aritmiát (17).
.O|Q¿J\HOPHWpUGHPHOKRJ\PLQGH]HNPHOOHWWDNpW
FVRSRUW NH]HOpV HOĘWWL47c-értéke csaknem megegye-
]HWWHJ\PiVVDO(PHJ¿J\HOpVKiWWHUpEHQIHOWpWHOH]KH
WĘKRJ\DNpWFVRSRUWN|]|WWLNO|QEVpJRNDD]HOWpUĘ
HUHMĦUHSRODUL]iFLyVUH]HUYYHOPDJ\DUi]KDWy
Kutyákon korábban végzett kísérleteinkben, amelyek-
7. ÁBRA. Egyéni QTc-intervallum értékek kontroll (control 
group) és szerzett hosszú QT-szindróma gyanús beteg 
(study group) kohortban iv. sotalol kezelés előtt és után. 
A szaggatott vonal azt a 480 ms hosszú QTc-értéket 
jelöli, amely a legjobban különbözteti meg a kontroll és a 
vizsgálati csoport közötti értékeket ([17] alapján módosítva; 
engedéllyel)
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EHQDUHSRODUL]iFLyVUH]HUYHWHOĘ]HWHVHQ ,Kr-gátlással, 
azaz farmakológiai módszerrel csökkentettük hasonló 
eredményt találtunk (18).
Genetikai defektusok és a repolarizációs 
rezerv kapcsolata
Boulet és munkatársai HJ\pYHVQĘEHWHJEHQ.&14
transzmembrán ioncsatorna IKs mutációját írták le (19). 
(EEHQDQĘEHWHJEHQ7RUVDGHVGH3RLQWHVDUUK\WKPLiW
észleltek annak ellenére, hogy a beteg QTc-intervallu-
ma normális (430 ms) volt. Mindezek arra utalnak, hogy 
az IKs-áram csökkenése ebben az esetben sem ered-
ményezett pozitív fenotípust, hanem csak a repolari-
]iFLyVUH]HUYJ\HQJOpVWDPHO\KDPiV±H]HVHWEHQ
QHP IHOGHUtWHWW± IDNWRURNNDONRPELQiOyGLNV~O\RVDULW-
miák fellépését eredményezi. Ez az eset is felhívja a 
¿J\HOPHWD]~QÄVLOHQWFRQFHDOHG´KRVV]~47V]LQGUy-
PDOHKHWĘVpJpUHDPHO\D]HJ\V]HUĦ(.*YL]VJiODWWDO
QHPpV]OHOKHWĘGHDUHSRODUL]iFLyVUH]HUYJ\HQJOpVH
miatt a betegeknél fokozott proaritmiás kockázattal kell 
számolniuk (4, 20).
A közelmúltban leírt transzgén nyúl kísérleteink, ame-
lyekben az IKs-csatorna béta-alegységében hoztunk 
létre mutációt szintén gyenge fenotípust, de IKr-gátló 
gyógyszerrel (dofetilid) szemben fokozott proaritmiás 
kockázatot mutatott (8. ábra), kiemelve a repolarizációs 
UH]HUY±pVHEEHQD]HVHWEHQD],KsiUDP±MHOHQWĘVp-
gét a proaritmiás kockázat szempontjából (21).
Gyógyszerek és táplálék-alkotórészek és  
a repolarizációs rezerv kapcsolata
Közismert több gyógyszernek a szív repolarizációját 
megnyújtó és proaritmiás hatása (22). Ismeretesek 
azonban olyan esetek is, amikor egy gyógyszer repola-
rizációt, illetve QT-intervallumot megnyújtó hatása nor-
mális körülmények között elhanyagolható, vagy nehe-
]HQpV]OHOKHWĘPpJLVDULWPLiWHVHWOHJKLUWHOHQV]tYKDOiOW
okozhat (23). Újabb metaanalízis igazolta, hogy több 
nem szteroid gyulladásgátló gyógyszer köztük a széles 
körben használt diclofenac is növelte a hirtelen szív-
KDOiO J\DNRULViJiW  ( PHJ¿J\HOpVVHO |VV]KDQJ-
ban kísérletes eredményeink igazolták, hogy a diclofe-
nac normális körülmények között nem változtatta meg 
V]iPRWWHYĘHQDUHSRODUL]iFLyWD]RQEDQJ\HQJpEEUH-
polarizációs rezerv esetében a szer már megnyújtotta 
a repolarizációt és az esetek egy részében Torsades 
de Pointes aritmiát is kiváltott (25). Ismert az is, hogy 
egyes táplálékok, mint például a grapefruit gyengíthetik 
a repolarizációs rezervet (26) és így hozzájárulhatnak a 
proaritmiás kockázat növeléséhez.
8. ÁBRA. QT-intervallum rövid távú variabilitás (A-mezők) és Torsades de Pointes aritmiák (B-mezők) altatott vad típusú (WT) és 
csökkentett repolarizációs rezervvel rendelkező transzgenikus (TG) nyulakban ([21] alapján módosítva; engedéllyel)
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Krónikus szívelégtelenség és  
a repolarizációs rezerv kapcsolata
$ NUyQLNXV V]tYHOpJWHOHQVpJEHQ V]HQYHGĘ EHWHJHN
mintegy felének halálát hirtelen szívhalál okozza. Szí-
velégtelenségben gyakran a QT-intervallum megnyúlá-
VD LV WDSDV]WDOKDWy DPHO\QHN KiWWHUpEHQ YpOKHWĘHQ
több transzmembrán ioncsatornának a down-, illetve 
upregulációját tételezhetjük fel (27). Mindezek a repola-
UL]iFLyVUH]HUYEHV]ĦNOpVpWHUHGPpQ\H]LNpVPiVIRQ-
WRVWpQ\H]ĘNNHOHJ\WWKR]]iMiUXOKDWQDNDKLUWHOHQV]tY-
halál kialakulásához.
Diabetes mellitus és a repolarizációs rezerv 
kapcsolata
Diabéteszes betegekben a repolarizáció mérsékelt 
me g nyúlását észlelték (28). Ismeretes az is, hogy mind 
az 1-es, mind a 2-es típusú diabéteszben növekszik a 
hirtelen szívhalál kockázata (29). Mivel a diabéteszes 
V]|YĘGPpQ\HNLJHQVRNUpWĦHNH]HQPHJ¿J\HOpVHNPH-
chanizmusa jórészt tisztázatlan. Laboratóriumunkban 
végzett állatkísérletes eredmények szerint alloxánnal 
HOĘLGp]HWWNtVpUOHWHVGLDEpWHV]EHQW|EEDUHSRODUL]iFLy-
ban fontos szerepet játszó transzmembrán ioncsatorna 
denzitása csökkent (30, 31), amely a repolarizációs re-
zerv csökkenését eredményezheti, s mint ilyen növelheti 
az aritmiák és a hirtelen szívhalál kockázatát.
Élsport és a repolarizációs rezerv kapcsolata
$]pOVSRUWROyNV]tYHUHYHU]LELOLV¿]LROyJLiVKLSHUWUy¿iYDO
(ún. sportszív) adaptálódik a sportteljesítmény elérésé-
hez szükséges igényekhez. Állatkísérletek eredményei 
V]HULQWD UHYHU]LELOLVV]tYKLSHUWUy¿D W|EE WUDQV]PHPE-
rán ioncsatorna köztük az IKs downregulációját ered-
ményezi (32, 33). Ez utóbbi a repolarizációs rezerv 
gyengüléséhez vezethet (34) és más egyéb kockázati 
WpQ\H]ĘNNHO K\SRNDODHPLDKLSHUWUy¿iVFDUGLRPLRSDW-
hia, dopping stb.) együtt szerepet játszhat az ugyan 
QDJ\RQ ULWND GH QDJ\ VDMWyYLVV]KDQJRW NHOWĘ WUDJLNXV
sportolói hirtelen szívhalál kialakulásában (35, 36).
Következtetések
A repolarizációs rezerv koncepciója, amelynek kidolgo-
zásában és kísérletes igazolásában az SZTE Farmako-
OyJLDLpV)DUPDNRWHUiSLDL,QWp]HWNXWDWyL±N|]WNPapp 
Gyula professzor LV±QHP]HWN|]LOHJ¿J\HOHPUHPpOWy
V]HUHSHWMiWV]RWWMHOHQWĘVHQKR]]iMiUXOWDYiUDWODQQHP
LV]NpPLiVHUHGHWĦKLUWHOHQV]tYKDOiOPHFKDQL]PXViQDN
értelmezéséhez. Ez a mintegy két évtizedes munka 
HOPpOHWL OHKHWĘVpJHW NtQiO D] HGGLJLHNQpO KDWiVRVDEE
prevenciós stratégiák kidolgozásához.
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